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論 文 内 容 の 要 旨  
 
細菌 23S rRNAには修飾を受けたヌクレオチドが多く存在する。外因性修飾はリボソーム標
的薬の結合を阻害して薬剤耐性に関わる。一方で内因性修飾の機能は殆ど明らかにされてい
ない。 
抗菌薬テリスロマイシン(TEL)は23S rRNA 2058位のアデニン(A2058)と752位のアデニン
(A752)と相互作用して効力を発揮する。外因性修飾酵素 Erm は A2058 をジメチル化するこ
とで TEL との相互作用を阻害する。従って erm 獲得黄色ブドウ球菌等は TEL 耐性である。
しかし erm 獲得肺炎球菌は TEL 感受性である。これには内因性修飾が関わる。肺炎球菌で
は RlmCDによる U747メチル化に続いて RlmAIIによる G748がメチル化(m1G748)される。
m1G748は TELと A752との相互作用を安定化する。本研究ではm1G748の肺炎球菌におけ
る役割を検討した。 
m1G748はリボソームタンパク L22の 94位のリジン(L22K94)と機能的に関連していた。
m1G748/L22K94はリボソームの一時停止に関わっていた。m1G748/L22K94はリボソーム
のトンネルと新生ペプチドの相互作用に関わることで適切な場所でのリボソームの一時停
止を実現し、特に生育・病原性に関連する遺伝子の翻訳効率を維持していた。本研究によ
り、内因性 23S rRNA修飾が薬剤感受性と翻訳効率の両方に関わることが初めて明らかに
なった。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
細菌 23S rRNAは転写後修飾を受けることが知られており、修飾酵素の由来により外因性修
飾および内因性修飾に分類される。外因性修飾はリボソームを標的とした抗菌薬の結合を阻
害して薬剤耐性に関わる。一方で内因性修飾の機能は殆ど明らかにされていない。抗菌薬テ
リスロマイシン(TEL)はリボソーム標的薬であり、23S rRNA 2058 位のアデニン(A2058)と
752 位のアデニン(A752)と相互作用して効力を発揮する。しかしながら外因性の修飾酵素
Ermによる A2058のジメチル化は TELの相互作用を阻害するため、erm獲得黄色ブドウ球
菌等は TEL耐性である。ところが erm獲得肺炎球菌は TEL感受性である。これには肺炎球
菌の内因性修飾が関わる。肺炎球菌では RlmCDによる U747メチル化に続いて RlmAIIによ
る G748がメチル化(m1G748)される。m1G748は TELと A752との相互作用を安定化する。 
本研究ではm1G748の肺炎球菌における役割を検討した。m1G748はリボソームタンパク
L22の 94位のリジン(L22K94)と機能的に関連していた。そこで m1G748/L22K94が翻訳
に及ぼす影響をリボソームプロファイリングによって調べた。その結果、m1G748/L22K94
はリボソームの一時停止に関わっていた。更に解析を進めた結果、m1G748/L22K94 はリ
ボソームのトンネルと新生ペプチドの相互作用に関わることで適切な場所でのリボソーム
の一時停止を実現し、特に生育・病原性に関連する遺伝子の翻訳効率を維持することが示
された。内因性 23S rRNA修飾が薬剤感受性と翻訳効率の両方に関わることが初めて明ら
かになった。 
 以上の成果は、報告が少ない 23S rRNA 修飾の機能について新たな知見を与
え、同時に抗菌薬開発の理論にも関わるものである。博士号取得に相応しい論文
と判断した。  
 
